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Etablir une classification 
ref I ete I’etat des 
connaissances dans un 
domaine a un moment 
donne, et depend des outils 
diagnostiques disponibles. 
Dans le cas de 
I’epileptologie pediatrique, 
la classification a pour but 
de reconnaTtre le type de 
crise epileptique, de 
determiner le syndrome 
epileptique, de chercher 
une cause, enfin 
d’optimiser le traitement, 
medical et chirurgical. 


Ce qui est nouveau 


La video synchronise avec I’enregistrement EEG, qui permet 
d’analyser avec precision les elements cliniques de la crise 


La chirurgie applicable chez I’enfant et meme le nourrisson 
lorsqu’une lesion operable a ete identifiee 


Les avancees genetiques qui devraient aboutir au developpement 
d’une therapeutique ciblee 


Crises epileptiques 

Diagnostic positif 

Sous I’impulsion de I’ecole marseillaise, une premiere classifi- 
cation des crises epileptiques a ete proposee en 1960, et adop- 
tee en 1 981 par la commission de classification de la Ligue inter- 
nationale contre I’epilepsie (LICE). 1 

Les seuls outils alors disponibles etaient la description clinique 
des crises par la famille et les donnees de I’electroencephalo- 
gramme. Seule une radiographie du crane pouvait completer le 
bilan, ou une encephalographie en phase gazeuse reservee aux 
cas possiblement chirurgicaux. 

L’electroencephalogramme (EEG) est un moyen d ’exploration 
fonctionnelle des activites cerebrales corticales et sous-corti- 
cales; il est facile a realiser, n’est pas douloureux pour I’enfant, 
realisable en laboratoire, au lit du patient, en unite de soins inten- 
sifs. II peut etre immediatement interprets. A cote des donnees 
statiques de la neuroradiologie, il apporte des donnees dyna- 
miques, permettant d’apprecier le fonctionnement cerebral sur 
des durees allant jusqu’a plusieurs jours, en fonction de situa- 
tions variees. 

Le compte rendu d’un EEG comporte la description des gra- 
pho-elements physiologiques, en fonction de la frequence des 
rythmes (beta, alpha, theta, delta), de leur localisation, de leur 
amplitude, de leur caractere symetrique ou non et de leur even- 
tuelle reactivite (ouverture des yeux, stimulations auditives, tac- 
tiles, nociceptives) et la description des grapho-elements patho- 
logiques, qu’il s’agisse de figures caracteristiques telles des 
pointes ou des pointes-ondes, ou de grapho-elements dont la 
presence n’est pas adequate pour I’age ou le niveau de vigi- 
lance, et les modifications eventuelles lors des epreuves de sti- 
mulation, hyperpnee et stimulation lumineuse intermittente. 
Enfin, il peut decrire toutes les crises eventuellement enregistrees 
lorsqu’une video est realisee. 


* Neurophysiologie clinique, hopital Necker-Enfants malades, AP-HP, 
75015 Paris, France. 

perrine.plouin@gmail.com 
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Le developpement des enregistrements video-EEG a permis 
d’etudier la semiologie des crises des la periode neonatale, cette 
technique etant rendue aisee grace a la numerisation du signal EEG. 

En epileptologie, le type de mouvements que fait I’enfant est 
indispensable a reconnaTtre, car de r etude electro-clinique de 

ces manifestations va depen- 
dre I ’analyse du type de crise et 
du syndrome epileptique, qu’il 
s’agisse d’un mouvement 
unique ou d’une crise prolon- 
gee: le debut de la phase 
motrice peut etre unilateral, 
voire tres focalise, et la chrono- 
logie des evenements est capi- 
tale a analyser. 

Cette classification n’a ete 
que tres peu modifiee depuis, 
et en 2010 elle comporte des crises generalisees, focales ou 
impossibles a categoriser (les spasmes epileptiques) 
[tableau I]. 2 Les crises generalisees sont essentiellement les 
absences simples ou associees a d’autres manifestations 
motrices, les crises tonico-cloniques tres rares avant I’age de 
1 an, les crises toniques et myocloniques. 

Les crises focales ont une semiologie clinique qui depend du 
point de depart de la crise (frontal, central, temporal, occipital, 
insulaire. . .) et du reseau qui peut etre ensuite implique. 3 ' 5 Leur 
semiologie est plus difficile a decrire chez les jeunes enfants, 
qui ne peuvent exprimer les symptomes eventuellement res- 
sentis. 

Ces crises ont ete decrites cliniquement, mais aussi selon les 
grapho-elements enregistres de fagon concomitante sur I’EEG. 
Les absences s’accompagnent de decharges de pointes- 


ondes generalisees a 3 Hz, de debut et fin brusques (fig. 1 A), 
les crises myocloniques, caracterisees sur I’electromyo- 
gramme (EMG) par une contraction tres breve, sont consti- 
tutes de pointes-ondes repetees synchrones des secousses 
(fig. 1 B), les crises toniques se traduisent par un aplatissement 
diffus de I’activite EEG tandis que I’on enregistre sur I’EMG une 
activite tonique prolongee (fig. 1C). Les crises focales ne 
concernent qu’une region localisee du cerveau, et la semiologie 
clinique varie en fonction de cette region. Sur le trace, la 
decharge est a point de depart focal (ici occipital droit) et reste 
localisee a cette region (fig. 1 D). Ces exemples ne sont pas 
exhaustifs, car d’autres patterns electro-cliniques sont rencon- 
tres lorsque des crises sont enregistrees. La pratique d’enre- 
gistrements systematiques de I’activite EMG de surface au 
niveau des muscles concernes par la crise, de I’ECG et de la 
respiration a permis de decrire precisement les manifestations 
motrices et vegetatives. 

Les changements principaux proposes en 201 0 sont les suivants : 

- les crises de la periode neonatale peuvent etre classees 
comme a tout autre age (et cela constitue un progres, puisque le 
nouveau-ne est considere maintenant comme tout autre enfant) ; 

- les absences sont plus diversifies, incluant absences myo- 
cloniques et absences avec clonies des paupieres ; 

- les spasmes epileptiques sont inclus dans la nouvelle classifi- 
cation ; 

- pour les crises focales, la distinction entre crises focales simples 
et complexes (sans et avec rupture du contact) a ete supprimee ; 

- les crises myoclono-atoniques (ou myoclono-astatiques) 
decrites dans I’epilepsie myoclono-astatique sont reconnues. 

Les crises qui actuellement ne peuvent pas etre precisement 
incorporees parmi les groupes decrits doivent etre considerees 
comme non classifiables. 



www.larevuedupraticien.fr 

Les differents EEG preserves dans cet 
article sont regroupes dans la 
phototheque Epilepsies, en plus grand 
format et zoomables. 

Deux videos sont egalement en ligne 
sur le site web: stereo-EEG ;traitement 
par voie endoscopique d’un hamartome 
chez I’enfant. 


§ Classification des crises epileptiques 

CQ 


Crises generalisees 

• Tonico-cloniques 

• Absences 

-typiques 

-atypiques 

-absence avec certaines caracteristiques, absences 
myocloniques, avec myoclonies des paupieres 

• Myocloniques 

myocloniques ; myoclono-atoniques ; myoclono-toniques 

• Cloniques 

• Toniques 

• Atoniques 

Crises focales 
Inclassables 

• Spasmes epileptiques 

D’apres la ref. 2. 


§ Syndromes electro-cliniques 

CQ 


Nouveau-ne 

• Crises neonatales familiales benignes 

• Encephalopathie myoclonique precoce 

• Syndrome d’Ohtahara 

Nourrisson 

• Epilepsie du nourrisson avec crises partielles migrantes 

• Syndrome de West 

• Epilepsie myoclonique du nourrisson 

• Epilepsie infantile benigne 

• Epilepsie infantile benigne familiale 

• Syndrome de Dravet 

• Encephalopathie myoclonique des maladies non progressives 

Enfant 

• Crises febriles + 

• Syndrome de Panayiotopoulos 

• Epilepsie avec crises myoclono-atoniques (syndrome de Doose) 
D’apres la ref. 2. 
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Diagnostic differentiel 

Les manifestations paroxystiques non epileptiques peuvent etre 
difficiles a identifier, et necessitent frequemment un enregistrement 
video ; une video faite par la famille permet d’orienter le diagnostic. 

Chez le nouveau-ne, les tremulations et le myoclonus benin du 
sommeil calme, I’hyperekplexie et les acces toniques du syndrome 
de Sandifer sont les diagnostics differentials les plus frequents. 

Chez le nourrisson, les spasmes du sanglot, les episodes de 
self gratification, les rythmies du sommeil sont des diagnostics 
que la clinique peut seule assumer. 

Chez I’enfant plus age, les crises psychogeniques non epilep- 
tiques, presentes dans les deux sexes, associees parfois a de 
vraies crises, ont une semiologie variable qui requiere frequem- 
ment un enregistrement EEG-video. 


Syndromes epileptiques 

La notion de syndrome epileptique a ete initialement proposee 
en 1 983, et une classification selon I’age a ete adoptee en 1 989 
par la commission de classification de la LICE. 6 

La description initiale de ces syndromes etait electroclinique, 
comportant la description du ou des types de crises, les don- 
nees cliniques neurologiques et les elements EEG critiques et/ou 
intercritiques, selon la possibility d’enregistrer facilement ou non 
des crises. 

Le trace intercritique permet d’orienter vers un syndrome dans 
de nombreux cas, vers une epilepsie generalisee (fig. 2A) ou vers 
une epilepsie focale, une epilepsie a pointe centrotemporale (fig. 
2B), une epilepsie occipitale (fig. 2C). Dans tous les cas, il fait partie 
de la definition du syndrome, qu’il soit normal, peu ou tres altere. 

Depuis 1 989 ont ete inclus dans cette classification les syndromes 
recemment decrits, au fur et a mesure de leur publication. 2 ’ 7 



• Epilepsie benigne avec pointes centro-temporales 

• Epilepsie frontale nocturne autosomique dominante 

• Epilepsie occipitale de I’enfant plus tardive (forme de Gastaut) 

• Absences myocloniques 

• Syndrome de Lennox-Gastaut 

• Epilepsie-absence de I’enfant 

Adolescent 

• Epilepsie-absence de I’adolescent 

• Epilepsie myoclonique juvenile 

• Epilepsie avec crises generalises tonico-cloniques 

• Epilepsies myocloniques progressives 

• Epilepsie autosomique dominante avec manifestations auditives 

• Autres epilepsies temporales familiales 

Syndromes moins lies a I’age 

• Epilepsie familiale focale avec multiples foyers 

• Epilepsies reflexes 


§ Autres epilepsies 

CD 


Constellations reconnues 

• Epilepsie temporale mesiale avec sclerose de I’hippocampe 

• Syndrome de Rasmussen 

• Crises gelastiques avec hamartome hypothalamique 

• Elemiconvulsion-hemiplegie-epilepsie (syndrome HHE) 

Epilepsies dues a des causes lesionnelles 
ou metaboliques 

• Malformations du developpement cortical (hemimegalencephalie, 
heterotopies, etc.) 

• Syndromes neurocutanes (sclerose tubereuse de Bourneville, 
maladie de Sturge-Weber, etc.) 

• Tumeur 

• Infection 
•Traumatisme 
•Angiome 

• Pathologie perinatale 
•Accident vasculaire cerebral 

• Etc. 

Epilepsies de cause inconnue 

Situations dans lesquelles les crises epileptiques 
ne sont pas traditionnellement considerees comme 
une forme d’epilepsie 

• Crises neonatales benignes 

• Crises febriles 

D’apres la ref. 2. 


§ Encephalopathies epileptiques 

CD 


Nouveau-ne 

• Encephalopathie myoclonique precoce 

• Syndrome d’Ohtahara 

Nourrisson 

• Spasmes infantiles ou syndrome de West 

• Syndrome de Dravet 

• Epilepsie a crises partielles migrantes 

• Syndrome de Lennox-Gastaut 

Enfant 

• Epilepsie avec pointes-ondes continues du sommeil 

• Syndrome de Landau et Kleffner 

• Epilepsie myoclono-astatique 

D’apres la ref. 2. 
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Crises 
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FIGURE 1 


Exemples de crises enregistrees 

A. Absence dans une epilepsie-absence de I’enfant : pointes-ondes a 3 Hz, generalises durant 15 secondes environ. 

B. Breves secousses myocloniques enregistrees au niveau des muscles deltoi'des (electromyogramme de surface) synchrones des pointes-ondes generalises a 
preominance bicentrale. 

C. Crise tonique avec une contraction durant 5 a 6 secondes enregistree au niveau des deux deltoi'des synchrone d’un aplatissement diffus du trace pendant 
8 secondes. 

D. Crise focale occipitale gauche, demarrant par une activite rapide sous 01 suivis de pointes-ondes rythmiques localises en occipital gauche puis ralentissement 
postcritique (enregistrement de 80 sec). 



A. Encephalopathie epileptique nenatale, aucune activite physiologique, alternance de bouffes et d’aplatissements (suppression bursts). 

B. Trace d’hypsarythmie, sans aucune activite physiologique, ne comportant que des ondes lentes, des pointes et des pointes-ondes geeralises caracteristique du 


syndrome de West. 
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Aspects intercritiques 
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FIGURE 2 


Exemples d’activites intercritiques au cours du sommeil 

A. Breve bouffee de polypointes-ondes generalises dans une epilepsie generalise. 

B. Foyer de pointes centrotemporales droites diffusant inconstamment a gauche dans une epilpesie benigne avec points controtemporales. 

C. Pointes-ondes occipitales droites et gauches dans une epilepsie occipitale de type Panayotopoulos. 

D. Foyer continu d’elements lents et de pointes temporal droit dans une epilepsie focale lesionnelle. 



C. Polypointes et polypointes-ondes generalises ou a maximum frontal, courtes crises toniques caracteistiques du syndrome de Lennox-Gastaut. 

D. Pointes-ondes continues au cours du sommeil. La partie inferieure repmsente 8 heures d’enregistrement: la densite des pointes-ondes est maximale au cours du 
premier cycle de sommeil, et devient tres faible en sommeil paradoxal. 
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Quand et quel type d’electro-encephalogramme 
prescrire ? 


Quand prescrire? 

Devant toute manifestation Clinique evoquant un 
phenomene de nature epileptique: moteur mais 
aussi sans composante motrice evidente... 

A quelle distance de I’evenement? 

Cela a une importance relative dans les crises 
partielles surtout benignes, puisqu’il n’existe pas 
de ralentissement post-critique significatif. Son 
importance est plus grande dans les crises 
tonico-cloniques generalises, les crises 
unilateral avec syndrome febrile ; c’est sans 
importance dans I’epilepsie absence. 

Cas particulier de la crise febrile 

Lelectro-encephalogramme (EEG) est inutile s’il 
s’agit d’une crise febrile simple, de duree breve, 
generalisee, sans deficit postcritique, survenant 
chez un enfant de plus de 1 an sans antecedent 
neurologique et pour une fievre de plus de 38,5 °C. 
L’EEG s’impose si la crise febrile est 
complique, I’enfant age de moins de 1 an, la 
crise longue, unilateral, s’il existe un deficit 
postcritique, une fievre inferieure a 38,5 °C 
et/ou des antecedents neurologiques. 


Quel type d’EEG prescrire? 

Ce peut etre un trace standard, un EEG avec 
enregistrement d’autres variables 
(polygraphie), un EEG avec video simultanee, 
un EEG video de 24 heures, un holter EEG, un 
enregistrement prolonge de surface 
preoperatoire. 

Dans quelles conditions? 

Avant 4 ans, le sommeil spontane est 
indispensable. 

Apres 1 an, la stimulation lumineuse 
intermittente est systematique. 

Avec hyperpnee, des que I’enfant est en age de 
comprendre les consignes. 

Enfin, il ne faut jamais modifier un traitement 
avant de realiser un trace EEG. 

Pourquoi faire un trace de sommeil? 

Pour apprecier I’organisation du sommeil, 
rechercher des anomalies intercritiques 
dependantes du sommeil. 

Pour enregistrer des phenomenes lies au 
sommeil dont la nature epileptique n’est pas 
evidente, et rechercher d’autres types de crises. 


Video EEG simultanee 

Elle permet I’enregistrement concomitant des 
phenomenes cliniques et de I’activite EEG. Elle est 
tout a fait realisable chez le nourrisson sauf en cas de 
comportement tres agite. 

L’examen peut se realiser en laboratoire, au lit du 
patient, en chambre mere-enfant pour les examens 
de plusieurs jours. II constitue pour I’equipe medicale 
un outil de reflexion et de discussion incomparable. 
Enfin, il permet I’enseignement. . . 

Que retenir? 

Une bonne pratique de I’EEG impose de: 

- connaitre les aspects maturatifs normaux et 
inhabituels; 

- savoir reconnaitre et interpreter les artefacts; 

- ne jamais interpreter un EEG sans avoir pris 
connaissance de la Clinique; 

- ne jamais traiter un trace mais un enfant. . . 
Malgre le developpement des techniques 
d’imagerie neurologique, I’EEG reste le premier 
examen et le plus utile pour la prise en charge 
des crises epileptiques chez I’enfant. Les 
avancees technologiques et I’informatisation ont 
renforce cet outil depuis 1 0 ans. 


POUR LA PRATIQUE 

►► Reconnaitre la nature epileptique d’une manifestation 
paroxystique d’abord sur la Clinique (diagnostic differential 
et positif) 

►► Pratiquer un EEG avec sommeil (au moins jusqu’a 4 ans) 
pour enregistrer les grapho-elements pathologiques 
critiques et/ou intercritiques orientant vers un syndrome 
epileptique defini 

►► Pratiquer un bilan neuroradiologique si une cause 
lesionnelle est suspectee 

►► Tenir compte du syndrome epileptique pour le choix du 
traitement 


En 2010, ces syndromes bien definis sont au nombre de 24 et 
classes selon leur age d’apparition (tableau 2). 

Certains syndromes sont connus depuis plus de 50 ans, et les 
observations publiees sont tres nombreuses (syndrome de 
West, epilepsie-absence de I’enfant, epilepsie benigne avec 
pointes centrotemporales, epilepsie myoclonique juvenile...), 
d’autres plus recents ne comportent que peu de series rappor- 
tees (epilepsie du nourrisson avec crises partielles migrantes, 
epilepsie frontale nocturne autosomique dominante...). II n’est 
pas possible de decrire ici I’ensemble de ces syndromes, et nous 
renvoyons le lecteur a I’ouvrage de reference 8 dans ce domaine 
dont la derniere edition vient de paraitre. 

L’imagerie cerebrale, qui s’est developpee a partir de 1975, 
puis la genetique des 1 989 ont permis de reconnaitre une ou plu- 
sieurs causes a ces syndromes. Ainsi pour le syndrome de West, 
il est possible de differencier des causes structurelles, metabo- 
liques et genetiques. Les relations entre epilepsie et genetique 
sont doubles: certains syndromes epileptiques sont definis par 
un gene, et les phenotypes epileptiques des maladies gene- 
tiques sont mieux decrits ce jour. 5 ’ 9 
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Autres epilepsies 

A cote de ces syndromes epileptiques bien definis, d’autres 
epilepsies ne remplissent pas completement les criteres des syn- 
dromes electrocliniques, et pour certaines causes le terme de 
constellation a ete propose: il s’agit de causes tres precises, 
avec un age de debut des crises souvent precoce et pour lequel 
le traitement sera possiblement chirurgical. 10 Enfin, certaines 
causes structurelles ou metaboliques sont responsables d’epi- 
lepsies (tableau 3). Dans ces cas, I’EEG peut egalement orienter 
vers une cause lesionnelle, surtout dans le cas d’epilepsies 
focales ou il existe des anomalies localisees lentes associees aux 
pointes (fig. 2D). 

Les crises febriles sont frequentes chez le nourrisson : 5 % des 
enfants ont une crise liee a la fievre une fois dans leur vie. II 
importe cependant de distinguer celles qui repondent aux cri- 
teres des « crises febriles simples » de celles qui sont « compli- 
quees », car la prise en charge et le pronostic en sont differents. 
Les crises febriles simples se definissent par un age de survenue 
compris entre 1 et 3 ans, une temperature superieure a 38,5 °C, 
une duree breve (inferieure a 5 minutes), leur caractere genera- 
lise, et I’absence de deficit postcritique. II est inutile de realiser un 
EEG chez un enfant ayant eu une crise febrile simple. 

Encephalopathies epileptiques 

Enfin, un concept nouveau est apparu, celui d’encephalo- 
pathie epileptique (tableau 4). Ce concept a d’abord ete deve- 
loppe pour les enfants d’age scolaire ayant une deterioration 
motrice ou cognitive en rapport avec une activite quasi conti- 
nue de pointes-ondes sur I’EEG : syndrome de Lennox-Gas- 
taut, pointes-ondes continues du sommeil (POCS)... Cette 
situation peut se retrouver aussi chez le nouveau-ne et le 
nourrisson, la severite des crises ou leur grande frequence 
contribuant a la deterioration neuropsychologique des enfants 
ou au retard de developpement, meme si les pointes-ondes 
ne sont pas continues. Un traitement chirurgical peut meme 
etre indique. * 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Le trace EEG de sommeil est tout a fait caracteristique, de type 
suppression bursts dans les formes neonatales (fig. 3A), hypsa- 
rythmique dans le syndrome de West (fig. 3B), altere par des 
pointes, polypointes et crises toniques breves dans le syndrome 
de Lennox-Gastaut (fig. 3C), constitue de pointes-ondes diffuses 
et subcontinues dans le syndrome des POCS (fig. 3A). 

Conclusion 

L’epileptologie pediatrique comporte des situations depres- 
sion differente en fonction de Page, de la pathologie sous- 
jacente, de la genetique. La notion de syndrome epileptique est 
le pivot actuel du raisonnement dans ce domaine, la description 
des phenotypes reste cruciale malgre les progres en genetique, 
le traitement et le pronostic en dependant encore. • 


summary Epileptic seizures and syndromes in children. 

Classification 

In front of any clinical paroxysmal event in childhood, the first step is to make a positive 
diagnostic of an epileptic seizure; for this it is necessary to eliminate non epileptic seizures 
which are different according to age. Then the type of seizures has to be precised, being focal 
or generalized. EEG will contribute to determine the epileptic syndrome according to interictal 
and/or ictal findings. The epilepsy syndrome is the main entity to go further in etiology and 
treatment. According to the type of epilepsy syndrome it will be possible to look for a structural 
or metabolic cause, or to perform a genetic study. The present classification of seizures and 
syndromes as proposed by the International League Against Epilepsy (ILAE) allows a common 
language in the world community as in clinical and therapeutic research. 

resume Crises et syndromes epileptiques chez I’enfant. 

Classification 

Devant toute manifestation Clinique paroxystique chez I’enfant, la demarche diagnostique 
comporte d’abord un diagnostic positif en eliminant les manifestations non epileptiques, puis 
un diagnostic du type des crises, focales ou generalises. Les donnees de I’EEG critiques et/ou 
intercritiques vont ensuite aider au diagnostic de syndrome epileptique. Cette entite est le pivot 
de la demarche etiologique et therapeutique. A partir du syndrome, une cause va pouvoir etre 
recherchee, structurelle, metabolique, et une etude genetique eventuellement entreprise. La 
classification actuelle, proposee par la Ligue internationale contre I’epilepsie (LICE), permet un 
langage commun dans la communaute internationale, ainsi qu’un outil pour la recherche 
Clinique et therapeutique. 


P. Plouin, A. Kaminska, M. Eisermann, C. Soufflet declarent n’avoir aucun conflit d’interets. 
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EPILEPSIES DE L’ENFANT 


Epilepsie de I’enfant: 

quand la genetique est-elle utile ? 

Mathieu Milh 


L J epilepsie est une maladie tres heterogene dans 
ses presentations et ses causes. Recemment, 
i la Ligue internationale contre I’epilepsie a pro- 
pose deux grands cadres etiologiques pour la clas- 
sification des epilepsies: 

- les epilepsies structurales ou metaboliques, pour 
lesquelles une anomalie morphologique ou meta- 
bolique (prouvee ou suspectee) est en cause (p. ex. 
une dysplasie corticale focale, des lesions post- 
anoxiques acquises, une anomalie du metabolisme 
energetique...). Ce groupe contient des epilepsies 
en rapport avec une anomalie genetique, mais 
dans ce cas cette anomalie entraine I’epilepsie par 
un intermediaire (malformation cerebrale p. ex.); 
- les epilepsies dites genetiques, pour lesquelles une 
anomalie genetique est directement en cause, sans 
intermediaire. Ce dernier groupe inclut I’ensemble des 
epilepsies dites idiopathiques, et les encephalopathies 
epileptiques lorsque I’imagerie par resonance ma- 
gnetique (IRM) ne montre pas d’anomalie de struc- 
ture. 1 De maniere interessante, I’ensemble des 
syndromes epileptiques de I’enfant ont ete decrits bien 
avant I’ere de la genetique, celle-ci etant venue par- 
fois confirmer qu’il s’agissait d’une entite particuliere 
et homogene, ou parfois demontrer qu’il s’agissait 
d’une entite complexe et heterogene. Ainsi, si la ge- 
netique n’a pas ete attendue pour prendre en 
charge les patients epileptiques, pourfaire le diag- 
nostic du syndrome et pour proposer une strategie 
therapeutique, elle joue un role de plus en plus im- 
portant dans la demarche etiologique, dans le 
conseil genetique, et elle permet parfois de progresser 
de maniere importante dans les connaissances 
physiopathologiques, etape indispensable pour met- 
tre au point de nouvelles approches therapeu- 
tiques, plus specifiquement developpees pour I’en- 
fant. 

Epilepsies severes 

Les encephalopathies epileptiques correspondent aux 
formes severes d’epilepsie, au cours desquelles la 
frequence des crises et/ou les anomalies electro- 
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encephalographiques (EEG) intercritiques s’accom- 
pagnent d’une deterioration motrice, sensorielle et 
cognitive. Devant de tels tableaux, la demarche etio- 
logique doit etre rigoureuse ; il convient avant tout 
d’eliminer une cause evidente, acquise et/ou cura- 
ble, de rechercher une anomalie structurale cerebrale 
potentiellement accessible a la chirurgie, par une IRM 
cerebrale, toujours indispensable a cet age. En cas 
d’absence d’explication a ce stade, les causes ge- 
netiques sont souvent predominates. 

Tout enfant qui commence une epilepsie severe avant 
I’age de 1 an doit recevoir un traitement par vita- 
mine B6, folates et phosphate de pyridoxal, test the- 
rapeutique recherchant des convulsions sensibles a 
la vitamine B6 par mutation du gene de I’antiquitin 
ou des convulsions sensibles au phosphate de py- 
ridoxal par mutation du gene PNPO. De meme, toute 
epilepsie pharmacoresistante sans cause evidente 
doit faire rechercher une hypoglycorachie, evo- 
quant une mutation de SLC2A1, responsable d’un de- 
faut de transport intracerebral de glucose. En effet, 
le traitement par regime cetogene permet un 
controle de I’epilepsie dans ce cas. 

Une fois ces maladies genetiques eliminees, I’enquete 
genetique reste souvent utile mais vient generale- 
ment dans un second temps. En effet, I’enjeu n’est 
plus therapeutique mais diagnostique et de conseil 
genetique. 

Actuellement, plus de 10 genes ont ete associes a 
des encephalopathies epileptiques avec des modes 
de transmission differents (i/. tableau). Les analyses 
de ces genes ne sont pas toutes realisees en rou- 
tine. Par ailleurs, il s’agit d’etudes longues qui ne peu- 
vent etre realisees que sur des patients dont I’epi- 
lepsie est parfaitement caracterisee, pour etre ren- 
table en termes de resultats. 2 Au total, moins du tiers 
des encephalopathies epileptiques sans cause mal- 
formative ou acquise sont expliquees a ce jour. Cela 
est probablement lie a leur heterogeneite genetique, 
et aussi aux difficulty rencontrees par les cliniciens 
pour former des groupes tres homogenes de patients. 
Cependant, I’enquete genetique est indispensable, 
car seule la decouverte de la cause precise de I’en- 
cephalopathie permet de proposer un conseil ge- 
netique precis. 

Utilite de la genetique dans les epilepsies se- 
veres et les encephalopathies epileptiques: trai- 


ter (exceptionnellement), stopper les investigations 
et permettre un conseil genetique. 

Convulsions febriles precoces, 
prolongees ou repetees 

Les convulsions febriles sont extremement fre- 
quentes entre 6 mois et 5 ans, et parfaitement be- 
nignes dans I’immense majorite des cas. Exception- 
nellement, elles sont les premieres crises d’une epi- 
lepsie severe, le syndrome de Dravet. Faire le diag- 
nostic precoce de ce syndrome est tres utile, car cela 
permet de mieux prevenir les etats de mal, d’eviter 
les traitements aggravants, nombreux, et de mettre 
en place un suivi du developpement cognitif, qui reste 
rarement normal. Le diagnostic du syndrome de Dra- 
vet est Clinique, fonde sur I’histoire de I’epilepsie et 
du developpement de I’enfant. Plus de 70 % de ces 
syndromes sont en rapport avec une mutation do- 
minante du gene SCN1A, qui code un canal sodique 
dependant du voltage. 3 Si trouver une mutation de 
SCN1A permet de confirmer le diagnostic, I’ab- 
sence d’anomalie ne permet pas de I’eliminer, mais 
doit rendre prudent et faire poursuivre la recherche 
etiologique, surtout si I’etude a ete faite precocement. 
■4 Utilite de la genetique dans les convulsions fe- 
briles precoces, prolongees ou repetees : confirmer 
un diagnostic de syndrome de Dravet. 

Epilepsies focales cryptogeniques 
de la fille 

Recemment, des mutations heterozygotes dominantes 
du gene PCDH19 ont ete decrites, d’abord chez des 
filles ayant une microcephalie, une epilepsie et un 
retard mental, puis chez des filles ayant une epilepsie 
sensible a la fievre pouvant avoir certaines similitudes 
avec le syndrome de Dravet, et enfin chez des filles 
ayant une epilepsie focale, evoluant par orages de 
crises breves, sans retard mental. 4 Dans ce dernier 
groupe, I’etude de PCDH19e st tres utile, car cela evite 
d’entrainer les patients dans un programme pre- 
chirurgical voue a I’echec et/ou de repeter les ima- 
geries a la recherche d’une lesion. Dans les cas les 
plus severes, cela permet de proposer un conseil ge- 
netique approprie. 

Utilite de la genetique dans certaines epilepsies 
focales « cryptogeniques » chez la fille : preciser le 
conseil genetique et contre-indiquer la chirurgie. 

Utilite de la genetique 
dans d’autres epilepsies 

Les convulsions neonatales familiales benignes sont 
liees a des mutations transmises de maniere domi- 
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nante du gene KCNQ2 ou KCNQ3 . 5 Le diagnostic est 
avant tout evoque sur les antecedents familiaux d’epi- 
lepsie neonatale ayant evolue favorablement sur le 
plan des crises et du developpement. Lorsque I’his- 
toire familiale n’est pas claire, I’etude de KCNQ2/3 
est utile, car cela permet de confirmer le diagnos- 
tic, et ainsi de rassurer I’entourage, de stopper les 


investigations et eventuellement d’arreter les trai- 
tements antiepileptiques agressifs. 

■4 Convulsions familiales neonatales benignes: 
confirmer le diagnostic et eviter d’autres examens 
complementaires. 

Une epilepsie myoclonique debutant vers I’age de 
3 ans peut faire evoquer un syndrome de Doose, dont 


le pronostic est souvent bon, ou une ceroide lipo- 
fuscinose de forme tardive dont le pronostic est pe- 
joratif. Dans la majorite des cas, la Clinique et I’EEG 
permettent de trancher, mais pas toujours au tout de- 
but de la maladie. Une etude de TPP1 , qui est mute 
dans les formes tardives de ceroides, peut permet- 
tre d’ecarter precocement cette possibilite. * 1 2 3 4 5 6 
Une epilepsie myoclonique debutant vers 11-13 ans peut 
faire evoquer une epilepsie myoclonique juvenile, ou 
une maladie de Lafora. La encore, la Clinique et I’EEG 
permettent souvent de trancher. Cependant, en cas 
de pharmacoresistance, il peut etre utile de demander 
une etude des genes EPM2A et NHLRC1 . 6 
■4 Epilepsies myocloniques : etablir le pronostic et 
faire le diagnostic differentiel. 

De nombreuses epilepsies dites benignes sont tres 
probablement d’origine genetique. Malgre la fre- 
quence des histoires familiales, peu de genes de I’epi- 
lepsie benigne sont connus. Actuellement, I’interet 
de telles etudes est purement un interet de recherche 
puisque ces epilepsies ne sont pas considerees 
comme suffisamment graves pour necessiter un 
conseil genetique. 

En conclusion, toute epilepsie precoce, severe, ou 
ayant un retentissement cognitif important sans cause 
evidente (cause acquise, malformation cerebrale, ou 
maladie metabolique) necessite qu’une demarche 
etiologique rigoureuse, comprenant eventuellement 
des examens genetiques, soit entreprise. 

■4 Epilepsies benignes: mieux comprendre leur 
physiopathologie. • 
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| Genes associes a un syndrome epileptique 

<c 


Syndrome epileptique 

Gene/ 

Frequence 

Utilite du test 

ou tableau Clinique 

transmission 

de I’anomalie 

diagnostique 

Syndrome d’Ohtahara 

STXBP1/AD* 

10 a 20% 

Conseil genetique 


KCNQ2/AD* 

10 a 20% 

Evite de poursuivre 


ARX/RX* 

<5% 

ou repeter 


SLC25A22/AR 

<1 a 2 % 

les investigations 

Encephalopathies 

Antiquitin/AR** 

Exceptionnel 

Traitement (vitamine B6 

epileptiques precoces 

PNPO/AR** 

Exceptionnel 

ou phosphate de pyridoxal, 

inclassables 



folates) 


PLCB1/AR 

Inconnue 

Conseil genetique 


TBC1 D24/AR*** 

Inconnue 



GRIN2A/AD*** 

Inconnue 



STXBP1/AD* 

Inconnue 



KCNQ2/AD* 

Inconnue 


Syndrome de West 

CDKL5/DX* 

10 a 20 %, plus quand 

Conseil genetique 

chez la fille 


phenotype compatible 

Evite de repeter 


STXBP1/AD* 

Inconnue 

les investigations 

Syndrome de West 

ARX/RX* 

<5% 

Conseil genetique 

chez le gargon 



Evite de repeter 
les investigations 

Convulsions familiales 

KCNQ2/AD* 

> 50 % 

Evite de poursuivre 

neonatales benignes 

KCNQ3/AD* 

10% 

les investigations 

Epilepsie-absence precoce 
(< 4 ans) 


10% 


Epilepsie focale liee au jeune 

SLC2A1/AD ou AR * 

Inconnu 

Traitement (regime cetogene) 

Epilepsie et mouvements 


Inconnu 

Conseil genetique 

anormaux induits 
par I’exercice 


(certainement elevee) 


Syndrome de Dravet 

SCN1A/AD* 

70 a 90 % 

Prise en charge therapeutique 
Pronostic cognitif 

Conseil genetique 

Fille: 

1. Epilepsie, microcephalie 




et retard mental 




2. Epilepsie focale sensible 

PCDH19X mode 

Inconnue 

Prise en charge therapeutique 

a la fievre et autisme 

de transmission 


(chirurgie contre-indiquee) 

3. Epilepsie focale 

et d’ expression 
complexe) 


Conseil genetique 

cryptogenique sans retard 
mental 





* Etude genetique pratiquee en routine dans le cadre du diagnostic; ** etude genetique pratiquee sur 
des arguments biochimiques (marqueurs specifiques); *** etude genetique realisee en France dans le cadre 
de programmes de recherche. AD: autosomique dominant; AR: autosomique recessif. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62 

Decembre 2012 


1387 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





